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第Ⅰ章では transforming growth factor（TGF）-βシグナル伝達経路の抑制によりコラー




Zip13-KO マウスでは直径 200 nm 以上のコラーゲン細線維が欠如するとともに、コラーゲン
細線維を構成するコラーゲン分子のアミノ酸組成の変化が認められた。このことからコラー
ゲン分子間架橋の低下がコラーゲン細線維の成長の阻害につながると考えられた。本研究に




























構造を形成することを明らかにし、真皮 GAG 鎖の新規モデルを提唱した。さらに DS が CS に
置換されている mcEDS-CHST14 患者の真皮では GAG 鎖が直線的に変化したことによる、リング
メッシュ構造の破綻がコラーゲン細線維の集合不全の原因であることを三次元構造からも明




































常を示す Zip13-knockoutマウスの真皮 ECM 構造を解析することで、亜鉛トランスポータ
ーである ZIP13を介した TGF-βシグナル伝達経路の抑制が真皮の ECM構造に与える影響を
検討した。 
次に、真皮 ECMの主な非線維成分であるデコリンに着目した。デコリンの GAG 鎖は真皮で
はデルマタン硫酸（DS）となるが、DSの合成経路の異常によりコンドロイチン硫酸が合成








研究の成果   





第Ⅱ章ではデコリンの GAG 鎖である DS がコンドロイチン硫酸に置換される Chst14-/-マ




められた。一方、コンドロイチン硫酸に置換された GAG 鎖は直線状の GAG 鎖の一端がコ
ラーゲン細線維と結合し、他方は周囲に突き出すように付着している独自の構造を取るこ
とが観察された。今回の知見により、真皮ではデコリンの DSで構成される GAG 鎖が密度
の高いコラーゲン細線維の集合に不可欠であり、GAG 鎖の組成がコラーゲン細線維の集合
を決定づける因子であることを明らかにした。 
第Ⅲ章では CHST14 遺伝子の変異が原因である mcEDS-CHST14 患者の真皮 ECM 構造を解析
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